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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】脈絡膜悪性黒色腫に対しては従来放射線療法が広くなされてきたが、その治療非選択性ゆえの放射線
網膜症や放射線視神経症等の重篤な合併症が問題となることが多かった。そこで、選択的な抗腫瘍療法として
発展を遂げてきた光線力学療法（PDT）の脈絡膜悪性黒色腫に対する適用が検討されている。今回我々は、新し
い第二世代の光感受性物質ATX－SlO（Na）を用いたPDTの培養ヒト悪性黒色腫細胞に与える影響について、細胞
傷害効果と細胞死形態に着目して検討した。また同時に培養ヒト悪性黒色腫細胞内におけるATX－SlO（Na）の
細胞内局在、およびPDTによる細胞内障害部位を検討した。 
【対象と方法】培養ヒト悪性黒色腫細胞に対し、様々な薬剤曝露濃度（0－50.0μg/ml）および様々なレーザー
照射量（0，2，10，25，50J/cm2）の組み合わせの治療条件下にてPDTを施行し、その細胞傷害効果をMTSアッセ
イを用いて評価した。またそのとき、PDT施行後の各細胞群の細胞死形態に差異が認められたため、蛍光顕微鏡
による形態学的検索とアガロースゲル電気泳動法による分子生物学的検討をおこなった。さらに培養ヒト悪性
黒色腫細胞に取り込まれたATX－S10（Na）の細胞内局在を蛍光観察の後、同一標本に酸フォスファターゼ染色
を施しライソゾームを標識しその分布を比較した。PDTによるミトコンドリア機能障害の有無をローダミン123
を用いた生体染色にて蛍光顕微鏡下に確認した。 
【結果】薬剤曝露濃度およびレーザー照射量双方に依存したPDTの細胞傷害効果を認めた。またPDTの強度によ
り培養ヒト悪性黒色腫細胞はアポトーシスとネクローシスの双方を発現することが認められ、細胞傷害率が
70％以下の治療条件において細胞死形態はアポトーシスが優勢であり、細胞傷害率が99％の治療条件において
はそのほとんどがネクローシスであった。培養ヒト悪性黒色腫細胞において、一旦細胞内に取り込まれたATX
－SlO（Na）はライソゾームに集積することが示され、またPDTを施行することによってミトコンドリア機能障
害をきたすことが明らかになった。 
【考察】眼球等、治療と機能温存とを両立させる必要のある器官においては周辺組織に炎症反応をおこしにく
いアポトーシス優位の細胞傷害性を利用した治療法が意味を持ち、ATX－S10（Na）を用いたPDTは脈絡膜悪性黒
色腫の治療に有用であると考えられる。ATX－S10（Na）を用いたPDTにおけるアポトーシスの発現はライソゾー
ム傷害による酵素逸脱によって直接的に誘導された可能性と、ライソゾーム逸脱酵素によるミトコンドリア機
能傷害を介して間接的に誘導された可能性とが考えられる。 
【結語】ATX－SlO（Na）を用いたPDTは脈絡膜悪性黒色腫に対する有効な治療法になりうると考えられる。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
 両親媒性光増感物質ATX－S10(Na）を用いた光線力学療法のヒト悪性黒色腫細胞への有効性に関し、細胞傷害
効果、細胞死の様式ならびにそのメカニズムについてin vitroで検討した。 
   －129－
   －130－
 ATX-10(Na)存在下でヒト皮膚由来悪性黒色腫細胞を波長670nmの半導体レーザー光で照射したところ、培養液
中のATX-S10(Na)濃度とレーザー光照射量に依存して細胞が傷害され、MTSアッセイ法、ヘキスト33342とヨウ化
プロピジウムによる二重染色法、およびDNA電気泳動法により解析した結果、細胞死が30％までの場合はアポト
ーシスが優勢であるが、70％以上の場合ではネクローシスが主体であることが判明した。レーザー光照射前で
の蛍光顕微鏡観察によるATX-10(Na)の細胞内分布と、酸フォスファターゼ染色によるライソゾームの分布が一
致したことより、細胞内に取り込まれたATX-10(Na)はライソゾームに集積し、そこでの光増感反応を介して細
胞死を誘起する可能性が示唆された。蛍光顕微鏡下でローダミン123染色法により解析した結果、レーザー光照
射によりミトコンドリアも障害されることが判明した。 
 これらの結果はATX-S10(Na)を用いたヒト悪性黒色腫の光線力学療法では、その作用強度を制御することによ
りアポトーシスとネクローシスのどちらかを選択的に誘導しうることを示唆する。 
 
 以上の結果は、悪性黒色腫に対する光線力学療法の発展に寄与する研究であり、よって本論文は博士（医学）
の学位を授与するに値するものと判定された。 
